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研究成果の概要（和文）：脳アミロイド血管症は大部分のアルツハイマー病患者の剖検脳で認められる病態であ
るが, この脳アミロイド血管症は脳血管障害の原因となり, 認知機能障害を増悪させる. 更に脳アミロイド血管
症は, tau蛋白のリン酸化を促進し, 神経細胞死の原因となる. 脳アミロイド血管症はβ-amyloidとtauをつなぐ
重要な因子の一つであり, 我々は脳アミロイド血管症の治療を目指してきた. 本研究の成果は, cilostazolおよ
びtaxifolinの脳アミロイド血管症に対する有効性を示した点である. 現在 cilostazol/taxifolin併用療法の特
定臨床研究・医師主導治験の準備を行っている. 

研究成果の概要（英文）：Resent investigations have revealed that the cerebral blood flow and the 
clearance of interstitial fluid from the neuron is much dependent on the state of cerebral 
microcirculation, suggesting that the maintenance of cerebrovascular integrity is important not only
 for prevention of cerebrovascular disease but also for amelioration of neurodegenerative diseases 
including Alzheimer’s disease (AD). Pathological hallmarks of AD are senile plaque, cerebral 
amyloid angiopathy (CAA), and neurofibrillary tangle. The former two changes are based on 
amyloidosis and the latter is tauopathy. CAA is observed in more than 80% of AD cases. CAA impairs 
cerebrovascular reactivity and causes both hemorrhagic and ischemic strokes, attributing to 
cognitive impairment. Most CAA is a consequence of Aβ elimination failure, mainly caused by 
disturbance of intramural periarterial drainage (IPAD) or glymphatic system. Therefore, facilitation
 of Aβ clearance would be a potential treatment for dementia.

研究分野： 神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
認知症は高齢社会における最大の課題の一つである. 本研究はcilostazolとtaxifolinの併用療法の有用性を示
し, 認知症治療における新たな治療薬の可能性を見出した点が, 社会的に重要である. 



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
これまで認知症は, アミロイドβとタウが蓄積するアルツハイマー病 (Alzheimer’s disease: 

AD) と脳血管性認知症 (Vascular dementia: VaD) の二律背反で捉えられてきた. しかしなが
ら, 少数の若年性・家族性 AD を除き, 高齢者の孤発性 AD は, 神経変性疾患という一面と脳血
管障害という一面を共に有している. 何故ならば, 高齢者では, 程度の差こそあれ, 神経変性と
脳血管障害の両者が並存しているからである. 脳血管障害は, それ自体が認知機能障害の原因
となる. 加えて近年, 脳血管障害が神経変性を加速させることが, 徐々に明らかになってきた. 
それ故, 脳血管の健全性を維持することは, 認知症治療薬開発研究においても非常に重要な課
題であると言える. 

 
２．研究の目的 

AD の主要な病理変化は , アミロイドβが蓄積する老人斑および脳アミロイド血管症 
(Cerebral amyloid angiopathy: CAA), そしてタウが蓄積する神経原線維変化である. CAA は時
として, AD の主要な病理変化と位置付けられないこともあるが, 各種の病理学的研究において, 
CAA は 80%以上の AD 剖検脳で認められることが明らかになっており, AD を特徴付ける代表
的な病理変化の一つである. 
まず本研究では, この CAA とタウとの関連を検証した.  
タウは微小管結合蛋白質の一種で, 微小管の重合促進と安定化に作用する. タウはリン酸化

によって, 微小管重合促進能が低下し, 脳内に蓄積しやすくなる. そのため, タウを標的とした
AD 治療薬の開発は, これまでリチウムやバルプロ酸などのタウのリン酸化酵素の阻害薬や、メ
チレンブルーなどのタウの凝集阻害薬などが主流であった. しかし, 以前より慢性脳低灌流, 低
代謝等がタウ病理を促進させるとの報告があり, これらの因子と密接に関連する CAA が, タウ
病理を増悪させている可能性について検証した.  
つづいて本研究では, 薬物による CAA の治療を目指した. 脳血管への治療介入は, 神経細胞

を標的とした薬剤の開発より Drug Delivery の点で有利である. なぜなら, 薬剤が神経細胞に到
達するためには, 血液脳関門を完全に通過する必要があるが, 脳血管を標的とした薬剤は, 内皮
や壁細胞に到達すれば十分な有効性を発揮できる可能性があるからである. CAA がアミロイド
病理のみならず, タウ病理とも関連があるとすれば, CAA の治療が, アミロイドβ・タウの両方
の病態の増悪を予防することが期待される.  

 
３．研究の方法 
本研究では, Swedish, Dutch, Iowa の 3 重変異を有するヒト APP 遺伝子を導入した CAA モ

デルマウス (Davis et al., J Biol Chem 2004), P301S 変異を有するヒト MAPT 遺伝子を導入し
たタウ過剰発現マウス (Yoshiyama et al., Neuron 2007)を使用し, 解析した. 

 
４．研究成果 
(1) CAA と Tau との関連 
 まず, CAA モデルマウスとタウ過剰発現マウスを交配し, Double transgenic マウスを作成し
た. Double transgenic マウスはタウ過剰発現マウスに比して, 総タウ, リン酸化タウ, 4-repeat 
タウの沈着が, 有意に亢進していた. また, CAA モデルマウスに比して, アミロイドβの沈着が
有意に亢進していた. Laser speckle flowmetry を用いた脳血流量の解析では, CAA モデルマウ
スやタウ過剰発現マウスは, 野生型マウスに比して, 有意な脳血流量の低下はなかった. しかし, 
Double transgenic マウスでは野生型マウスに比して, 有意な脳血流量の低下を認めた. さらに, 
5%二酸化炭素の吸入前後の脳血流変化量についても, CAA モデルマウスやタウ過剰発現マウス
では, 野生型マウスとの間に有意な差異はなかったが, Double transgenic マウスでは, 野生型
マウスに比して, 有意な脳血管反応性の低下を認めた.  
以上の結果より、CAA とタウ病理は相乗的に作用していることが示された.  
 

(2) 薬物による CAA への治療介入 
孤発性 AD や CAA は, Aβ の脳外へのクリアランスの障害に起因する (Mawuenyega et. al. 

Science. 2010). そのため, 我々は, 以前から Aβの排出を促進し, AD や CAA を治療することを
目指してきた. その一例が PDE-III 阻害薬である cilostazol の認知症への応用である. 既に我々
は, 軽度認知障害患者に cilostazol を投与する医師主導治験 (COMCID 治験) を開始している. 
しかし cilostazol 単剤で認知症を完全に制圧できるとは考えにくい. 本研究では, cilostazol と併
用する薬剤として taxifolin に注目し, CAA モデルマウスに taxifolin を投与した.  

taxifolin 混餌食を投与された CAA モデルマウスは, コントロール食を投与された CAA モデ
ルマウスに比べ, 視空間記憶障害, 脳血流, 脳血管反応性が, 有意に改善しており, taxifolin の
優れた病態抑制効果が示された. 病理学的にも taxifolin は, 海馬微小血管のアミロイドβの沈
着を減少させることが示された. taxifolin が優れた病態抑制効果を示した具体的な機序として, 
in vivo および in vitro の両者の実験を通して, taxifolin によるアミロイドβ凝集抑制効果, 特に
アミロイドβのオリゴマー形成阻害作用が示された.  
また本研究では, cilostazol と taxifolin の併用に, 顕著な相乗効果があることを見出した. (図

A および B). 現在 cilostazol/taxifolin 併用療法のタウへの影響を評価するとともに, 特定臨床



研究・医師主導治験の準備を行っている. 
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